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Аннотация 
Актуальность: Неразвивающаяся беременность – одна из наиболее сложных 
медико-социальных проблем современного акушерства и гинекологии, не 
имеющая тенденции к снижению. Перенесенная неразвивающаяся беремен-
ность является предиктором неблагоприятных исходов последующих беремен-
ностей, вплоть до привычного невынашивания. Неразвивающаяся беремен-
ность является многофакторным и полиэтиологическим осложнением геста-
ции, что диктует необходимость комплексной оценки вероятности возникнове-
ния патологического состояния в каждом конкретном случае. Цель исследо-
вания: Оценка факторов, способствующих формированию неразвивающейся 
беременности, для выявления пациенток группы риска. Определение статуса 
витамина D и концентрации СЭФР в плазме крови пациенток с неразвиваю-
щейся беременностью как информативных маркеров для прогнозирования па-
тологического состояния. Материалы и методы: В исследовании приняли 
участие 116 пациенток: 76 пациенток с неразвивающейся беременностью и 40 – 
с физиологически протекающей беременностью. Собраны сведения о репро-
дуктивном и соматическом здоровье женщин, их социальном статусе. Были ис-
следованы уровни невротизации и тревожности – шкалы Хека и Хесса и  
Ч.Д. Спилберга, Ю.Л. Ханина. Определены типы акцентуации темперамента 
согласно тесту Г. Шмишека и К. Леонгарда. Уровень перинатального риска 
был определен по шкале В.Е. Радзинского, С.А. Князева, И.Н. Костина (2011). 
Иммуноферментный анализ 25-OH Vitamin D плазмы крови проводили с ис-
пользованием набора реагентов ELISA, EUROIMMUN AG (Германия), СЭФР -  
human VEGF-A ELISA с применением реактивов фирмы Thermo Fisher 
Scientific (США). Результаты: Определены факторы, способствующие разви-
тию изучаемого патологического состояния. Установлено, что дефицит вита-
мина D является фактором риска возникновения неразвивающейся беременно-
сти. При снижении концентрации кальцидиола плазмы ниже 10 нг/мл вероят-
ность развития неразвивающейся беременности увеличивается в 4.74 раз. Уро-
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вень СЭФР у пациенток с неразвивающейся беременностью в 5.1 раза выше по 
сравнению с показателем группы контроля. Заключение: Определение статуса 
витамина D и концентрации СЭФР является дополнительным диагностическим 
методом, позволяющим прогнозировать вероятность возникновения неразви-
вающейся беременности. Выявление пациенток группы риска по формирова-
нию неразвивающейся беременности возможно при помощи тщательного сбо-
ра анамнеза, выяснения социальных факторов, способствующих возникнове-
нию патологического состояния и оценки психоэмоционального статуса. Паци-
енткам группы риска по формированию изучаемого осложнения гестации це-
лесообразно определение уровня кальцидиола плазмы с целью своевременной 
коррекции гиповитаминоза. 
Ключевые слова: неразвивающаяся беременность; витамин D; СЭФР; кальци-
диол; ангиогенез 
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Abstract 
Background: Non-developing pregnancy is one of the most difficult medical and 
social problems of modern obstetrics and gynecology, which has no tendency to de-
crease. Previously occurred non-developing pregnancy is a predictor of adverse out-
comes of subsequent pregnancies, up to the usual miscarriage. Non-developing preg-
nancy is a multifactorial and polyetiological complication of gestation, which neces-
sitates a comprehensive assessment of the probability of a pathological condition in 
each case. The aim of the study: Assessment of factors contributing to the for-
mation of non-developing pregnancy to identify patients related to a risk group. De-
termining the status of vitamin D and plasma serum concentration of VEGF in pa-
tients with non-developing pregnancy as informative markers for predicting a patho-
logical condition. Materials and methods: The study involved 116 patients: 76 pa-
tients with non-developing pregnancy and 40 patients with physiological pregnancy. 
The information about reproductive and somatic health of women, their social status 
was collected. The levels of neuroticism and anxiety were explored using the scale of 
Hake and Hess and the scale of Ch. D. Spielberg and Yu. L. Khanin. The types of 
accentuation of temperament were identified based on the G. Smishek and  
K. Leongard test results. The level of perinatal risk was determined using the scale of 
V. E. Radzinsky, S. A. Knyazev, I. N. Kostin (2011). The enzyme immunoassay  
25-OH Vitamin D blood plasma was performed using a set of reagents ELISA, EU-
ROIMMUN AG (Germany), VEGF – human VEGF-A ELISA using reagents from 
Thermo Fisher Scientific (USA). Results: The factors contributing to the develop-
ment of the studied pathological condition were determined. Vitamin D deficiency 
has been found to be a risk factor for non-developing pregnancy. With a decrease of 
calcidiol concentration below 10 ng / ml in the plasma, the probability of developing 
a non-developing pregnancy increases by 4.74 times. The level of VEGF in patients 
with non-developing pregnancy is 5.1 times higher than in the control group. Con-
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clusion: Determining the status of vitamin D and the concentration of VEGF is an 
additional diagnostic method to predict the likelihood of non-developing pregnancy. 
Identification of patients risking the development of non-developing pregnancy is 
possible with the help of a thorough history collection, clarification of social factors 
contributing to the emergence of a pathological condition and evaluation of psy-
choemotional status. For timely correction of hypovitaminosis, patients with a high 
risk of developing the studied complication of gestation are recommended to have 
their level of plasma calcidiol tested. 
Keywords: non-developing pregnancy; vitamin D; VEGF; calcidiol; angiogenesis  
 
Введение. Невынашивание беремен-
ности, в частности неразвивающаяся бере-
менность, по-прежнему остается одной из 
наиболее острых проблем практического 
акушерства. Несмотря на многочисленные 
эффективные методы диагностики и лече-
ния, разработанные в последнее время, ста-
тистика репродуктивных потерь не имеет 
тенденции к снижению [1, 2]. Из общего 
числа клинически установленных беремен-
ностей самопроизвольно прерываются око-
ло 25%, невынашивание в анамнезе – пре-
диктор неблагоприятных перинатальных 
исходов. Профилактика репродуктивных 
потерь и улучшение перинатальных исходов 
– важнейшие направления исследований в 
сфере акушерства и гинекологии. 
Неразвивающаяся беременность – од-
на из наиболее сложных медико-
социальных проблем современного акушер-
ства и гинекологии. В структуре невынаши-
вания частота данной патологии достаточно 
высока (45-88,6%), а традиционное лечение 
малоэффективно, так как в большинстве 
случаев точные этиопатогенетические фак-
торы, способствующие остановке развития 
беременности, остаются неустановленными 
[2]. 
Неразвивающаяся беременность явля-
ется многофакторным и полиэтиологиче-
ским осложнением гестации, что диктует 
необходимость комплексной оценки веро-
ятности возникновения патологического со-
стояния в каждом конкретном случае. В по-
следние годы обсуждаются роли витамина 
D и сосудисто-эндотелиального фактора ро-
ста (СЭФР) в инициации и поддержании 
физиологической беременности, в связи с 
чем интересна их оценка и при патологиче-
ском течении гестации [3, 4, 5, 6, 7]. 
Причин, приводящих к возникновению 
неразвивающейся беременности великое 
множество. К основным относятся анатоми-
ческие изменения и функциональные нару-
шения маки, эндокринные нарушения (не-
достаточность лютеиновой фазы, гипе-
рандрогения, синдром поликистозных яич-
ников, гипотиреоз, аутоиммунный тиреои-
дит, ожирение), тромбофилические факторы 
(мутации в генах фактора V, протромбина, 
фермента метилентетрагидрофолатредукта-
зы, генетически обусловленный дефицит 
антитромбина III, протеинов С и S), ауто-
иммунные нарушения (антифосфолипидный 
синдром, аутосенсибилизация к хориониче-
скому гонадотропину, прогестерону), гене-
тическая патология, инфекционные причи-
ны, приводящие впоследствии к хрониче-
скому эндометриту или синдрому регенера-
торно-пластической недостаточности эндо-
метрия, соматические заболевания матери, 
мужской фактор. Выделяют также ряд соци-
альных факторов, способствующих разви-
тию неразвивающейся беременности: воз-
раст матери старше 30 лет, отца – старше 40, 
неправильное питание, вредные привычки, 
несоблюдение режима труда и отдыха, ра-
бота в ночные смены, употребеление кофе-
ина в высоких дозах [8-16].   
В последнее время говорят о дефиците 
витамина D, как о независимом факторе 
риска осложнений беременности. По дан-
ным Е.С. Шелеповой, концентрация каль-
цидиола в сыворотке крови матери в первом 
триместре беременности ниже 50 нмоль/л 
ассоциирована с увеличением частоты са-
мопроизвольного прерывания беременности 
более чем в два раза [17]. Дефицит витамина 
D установлен у 77-98% пациенток, страда-
ющих бесплодием. Согласно результатам, 
полученным X. Zhao et al. (2017), необходи-
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мым условием полноценного формирования 
фетоплацентарного комплекса является 
концентрация кальцидиола плазмы не ниже 
40 нг/мл [18]. 
В Российской Федерации распростра-
ненность гиповитаминоза D, по данным 
разных исследователей, варьирует от 45 до 
98%, причем чаще страдают женщины ре-
продуктивного возраста, в группе риска бе-
ременные и кормящие. 
Российская ассоциация эндокриноло-
гов классифицирует концентрацию кальци-
диола в крови ниже 20 нг/мл как дефицит, 
ниже 10 нг/мл – тяжелый дефицит, а от 20 
до 30 нг/мл – как недостаточность [19]. 
Положительное влияние витамина D 
на репродуктивную функцию обусловлено 
его внескелетными эффектами: участием в 
стероидогенезе прогестерона, эстрадиола, 
антимюллерова гормона, иммуномодуля-
торным действием за счет способности 
снижать цитотоксичность натуральных кил-
леров и уменьшать продукцию провоспали-
тельных цитокинов.  Витамин D способен 
воздействовать на транскрипцию генов со-
судисто-эндотелиального фактора роста, 
стимулируя ангиогенез [20, 21]. 
Дефекты ремоделирования сосудов 
децидуальной ткани и дифференцировки 
трофобласта ассоциированы с тяжелыми 
гестационными осложнениями, включая 
неразвивающуюся беременность. СЭФР иг-
рает важную роль в ангиогенезе и развитии 
плаценты. Было установлено, что у женщин 
с неразвивающейся беременностью экспрес-
сия его в ворсинах хориона и децидуальной 
оболочке значительно ниже в сравнении с 
женщинами с физиологическим течением 
беременности [21]. Наличие патологическо-
го аллеля 936Т гена СЭФР увеличивает ве-
роятность формирования неразвивающейся 
беременности [20]. 
Во время эмбрионального развития 
СЭФР является сигнальным цитокином, ко-
торый стимулирует васкулогенез и ангиоге-
нез. Инвазия трофобласта в материнские 
спиральные артерии приводит к созданию 
циркуляции с высоким потоком и низким 
сосудистым сопротивлением. Это обеспечи-
вается за счет продукции вазоактивных ве-
ществ, таких как СЭФР и, в меньшей степе-
ни плацентарный фактор роста, которые вы-
зывают ангиогенез и активируют эндотели-
альную синтетазу окиси азота, приводящую 
к образованию оксида азота, расширяющего 
сосуды. Недостаточная инвазия трофобласта 
приводит к снижению плацентарной перфу-
зии и окислительному стрессу, а также про-
дукции провоспалительных цитокинов. 
СЭФР индуцирует пролиферацию и мигра-
цию эндотелиальных клеток, снижает их 
апоптоз, увеличивает сосудистую проница-
емость и ускоряет протеолиз, обеспечивает 
децидуализацию, имплантацию и плацента-
цию. При снижении экспрессии СЭФР уве-
личивается сопротивление сосудов матки, 
угнетается плацентарный ангиогенез, сни-
жается кровоснабжение, что приводит к ги-
бели эмбриона или фетоплацентарной недо-
статочности [4, 20, 21].   
Учитывая важность вышеперечислен-
ных функции витамина D и СЭФР и нали-
чие литературных данных, свидетельству-
ющих об изменении их концентраций при 
осложнениях гестации, их количественное 
определение представляет научный интерес. 
Материалы и методы. В исследова-
нии приняли участие 116 пациенток: 76 па-
циенток с неразвивающейся беременностью 
(основная группа) и 40 – с физиологически 
протекающей беременностью, обративших-
ся в БУЗ ВО «ВГКБ№3» для прерывания 
беременности (группа контроля). Срок ге-
стации варьировал от 5 до 11,5 недель. Дли-
тельность нахождения погибшего эмбрио-
на/плода не превышала 7 дней, что было 
подтверждено данными УЗ-диагностики. 
Всем женщинам, обратившимся в ста-
ционар за медицинской помощью, был про-
изведен в полном объеме стандарт обследо-
вания и оказания помощи с учетом нозоло-
гии (согласно приказу №572 н) и дополни-
тельно осуществлен забор крови для имму-
ноферментного анализа.  
Были собраны сведения о репродук-
тивном здоровье женщины (начале и харак-
тере менструальной функции, количестве 
половых партнеров, перенесенных заболе-
ваниях, предшествующих беременностях, 
наличии абортов и внутриматочных вмеша-
тельств), соматическом статусе и семейной 
предрасположенности к наличию экстраге-
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нитальных заболеваний, социальном уровне 
(образование, бытовые условия, качество 
питания, взаимоотношения с партнером, 
условия труда и наличие профессиональных 
вредностей). Проводилось анкетирование 
согласно специально разработанным для 
научного исследования опросникам. Были 
исследованы уровни невротизации и тре-
вожности – шкалы Хека и Хесса и Ч.Д. 
Спилберга, Ю.Л. Ханина. Определены типы 
акцентуации темперамента согласно тесту 
Г. Шмишека и К. Леонгарда. Уровень пери-
натального риска был определен по шкале 
перинатального риска В.Е. Радзинского. 
Определение 25-OH витамина D плаз-
мы крови и СЭФР проводилось на базе ла-
боратории ООО «Новые медицинские тех-
нологии» с использованием иммунофер-
ментных наборов: ELISA, EUROIMMUN 
AG (Германия, Регистрационное удостове-
рение № ФСЗ 2012/12311 от 07.06.2012 г.) и 
human VEGF-A ELISA с применением реак-
тивов фирмы Thermo Fisher Scientific 
(США).  
Результаты и их обсуждение. Возраст 
пациенток обеих групп был сопоставим, со-
ставив 29,99±0,5 лет в основной группе и 
29,83±0,5 лет – в контрольной. Возраст по-
лового партнера старше 40 лет в основной 
группе был установлен в 25% случаев, в 
группе контроля – в 12,5% (р<0,05). 
Средний срок остановки развития бе-
ременности составил 6,93 и 7,83 недели со-
ответственно. 
В основной группе 48 пациенток ро-
жавшие (63,16%), 72,92% из них имели одни 
роды в анамнезе, 27,18% – повторные. 
Родоразрешение путем кесарева сечения со-
ставил 35,42%, родов, осложненных ин-
струментальным контролем полости матки – 
6,25%. В анамнезе 33 (43,42%) женщин с 
неразвивающейся беременностью установ-
лены медицинские аборты, у 14 из них – по-
вторные (42,42%). В группе контроля  
37 (92,5%) рожавших женщин, из них 
72,97% имело  в анамнезе двое и более ро-
дов. Аборты имело 47,5% пациенток, два и 
более – 31,58% из них. Родоразрешение пу-
тем кесарева сечения встречалось в 21,62% 
случаев (р<0,05). 
Избыточную массу тела имели 11,84% 
пациенток основной группы, ожирение I 
степени – 10,53%. В группе контроля ИМТ 
не превышал 30, ИМТ свыше 25 встречался 
в 7,5% случаев (р<0,05). 
Была исследована заболеваемость па-
циенток общими и гинекологическими за-
болеваниями. В основной группе была уста-
новлена более высокая частота эндокринной 
патологии (23,68% против 7,5%), заболева-
ний сердечно-сосудистой системы (28,95% 
против 12,5%), заболеваний кроветворной 
системы (15,79% против 7,5%), воспали-
тельных заболеваний органов мочевыдели-
тельной системы (14,47% против 10%), ал-
лергических реакций (23,68% против 
12,5%), заболеваемости в детском возрасте, 
установленной анамнестически (38,16% 
против 15%). Частота заболеваемости дыха-
тельной и пищеварительной систем была 
сопоставима. Однако пациентки основной 
группы болели  ОРВИ за последний год в 
1,5 раза чаще (р<0,05) (рисунок 1). Интерес-
но отметить, что и заболеваемость род-
ственников первой линии также была выше. 
Несвоевременное менархе в основной 
группе анамнестически установлено у 
18,42% пациенток основной группы и у 
2,5% пациенток группы контроля. Раннее 
начало половой жизни выявлено у 39,47% 
женщин в основной группе и у 22,50% – в 
группе контроля. В качестве метода контра-
цепции 6,58% пациенток из группы женщин 
с неразвивающейся беременностью исполь-
зовали внутриматочные контрацептивы. 
Изменения вагинального биоценоза уста-
новлено в 69,74% случаев в основной груп-
пе и в 27,50% - в контрольной (р<0,05). 
Нарушения менструального цикла 
имели 18,42% пациенток основной группы  
и 5% – в контрольной, заболеваемость мио-
мой матки – 18,42% и 10%, воспалительны-
ми заболеваниями органов малого таза - 
63,16% и 33% соответственно (р<0,05).  
Распространенность эндометриоза была со-
поставима. Женщины группы контроля в 
анамнезе не страдали бесплодием и не пере-
носили оперативных вмешательств на орга-
нах малого таза за исключением операций 
кесарева сечения и абортов (рисунок 2). 
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Рис. 1. Заболеваемость обследованных женщин по группам 
Fig. 1. The incidence of diseases in the examined women in groups 
 
 
 
Рис. 2. Структура гинекологической заболеваемости 
Fig. 2. Тhe structure of gynecological morbidity 
 
Средняя степень риска перинатальной 
патологии по шкале Радзинского В.Е., Кня-
зева С.А., Костина И.Н., 2009 в основной 
группе была выявлена у 43,42% женщин, 
тогда как в группе контроля – 12,50% 
(р<0,05). 
Большая часть женщин основной 
группы являлись работниками умственного 
труда и имели высшее образование, тогда 
как в группе контроля преобладали паци-
ентки со средним образованием, работали 
только 32,5%.  Взаимоотношения с партне-
ром, материальная обеспеченность, соци-
альное положение, отношения с родствен-
никами, согласно опросу, были лучше у па-
циенток основной группы. Воздействие 
стрессовых факторов было выражено ин-
тенсивно как в группе контроля, так и в ос-
новной группе. В то же время высокий уро-
вень невротизации установлен у 40,8% па-
циенток основной группы и у 7,5% – группы 
контроля (р<0,05). Аналогичные показатели 
личностной тревожности были установлены 
и по шкале тревоги Спилберга-Ханина. В 
основной группе, согласно опроснику  
Г. Шмишека, К. Леонгарда, 27,63% женщин 
имели тревожный, экзальтированный и эмо-
тивный типы акцентуации темперамента, 
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тогда как в группе сравнения данные типы 
акцентуаций были установлены лишь у 
7,5% женщин (р<0,05). 
Высокий уровень соматической и гине-
кологической заболеваемости, несвоевре-
менное менархе, раннее начало половой 
жизни, наличие в анамнезе внутриматочных 
вмешательств, различные варианты наруше-
ний микрофлоры влагалища и использование 
внутриматочной контрацепции, а также воз-
раст отца старше 40 лет являются факторами 
риска возникновения неразвивающейся бе-
ременности. Высшее образование, умствен-
ный характер труда, высокие уровни тре-
вожности и невротизации благоприятствуют 
развитию осложнений гестации. При этом в 
исследовании не было выявлено увеличения 
вероятности развития неразвивающейся бе-
ременности с худшей материальной обеспе-
ченностью, фактом отсутствия замужества, 
плохими взаимоотношениями пациенток с 
партнерами и родственниками.  
В сравниваемых группах были опреде-
лены средние значения кальцидиола и 
СЭФР, результаты приведены в таблице. 
Таблица 
Результаты иммуноферментного исследования биологических жидкостей 
 пациенток основной группы и группы контроля 
Table 
Results of enzyme immunoassay of biological fluids of patients in the main group  
and control group 
Определяемый ИГХ – показатель 
Основная группа 
(n=76) 
Группа контроля 
(n=40) 
25-OH Vitamin D плазмы  (ELISA, EUROIMMUN 
AG), нг/мл 
18,02±1,11* 31,41±1,66 
Сосудисто-эндотелиальный фактор роста (human 
VEGF-A ELISA), пг/мл 
156,73±3,40* 30,73±4,47 
Примечание: *достоверность различий между группами, p*<0,05 
Note: *significance of differences between groups, p*<0.05 
 
Гиповитаминоз D был установлен у 
92,1% пациенток основной группы и у 
62,5% женщин группы контроля: уровень 
кальцидиола плазмы менее 10 нг/мл был 
выявлен у 32,89% женщин основной груп-
пы, в группе контроля – у 12,5%, от 10 до 20 
нг/мл – у 34,21% и у 25% женщин соответ-
ственно (р<0,05) (рисунок 3).  
 
 
Рис. 3. Концентрация кальцидиола в исследуемых группах 
Fig. 3. Calcidiol concentration in the studied groups 
 
Был произведен рассчет вероятности 
формирования неразвивающейся беремен-
ности в зависимости от концентрации каль-
цидиола плазмы. Установлено, что сниже-
ние кальцидиола плазмы ниже 10 нг/мл уве-
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личивает вероятность развития неразвива-
ющейся беременности в 4,74 раз (р<0,05). 
Исследование подтверждает имеющи-
еся литературные данные о распространен-
ности гиповитаминоза и влиянии дефицита 
витамина D на прогноз беременности, что 
свидетельствует о важности исследования 
кальцидиола плазмы и своевременной про-
филактики дефицита и недостаточности 
[19]. Положительное воздействие витамина 
D на течение беременности объясняется его 
противовоспалительным и иммуномодули-
рующим эффектами, а также способностью 
регулировать ангиогенез, за счет влияния на 
транскрипцию генов сосудисто-
эндотелиального фактора роста.  
Уровень СЭФР у пациенток с неразви-
вающейся беременностью оказался в 5,1 ра-
за выше по сравнению с показателем груп-
пы контроля (р<0,05). Аналогичные данные 
были получены Лигидовой А.Т. (2011) при 
угрожающем выкидыше в первом тримест-
ре, где повышение уровня СЭФР ассоции-
ровано с усилением роста сосудов хориона 
[14]. Повышение СЭФР является следстви-
ем активации компенсаторно-
приспособительных реакций в ответ на ги-
поксию, сопровождающую развитие нераз-
вивающейся беременности, направленной 
на усиление ангиогенеза.  
Заключение. Выявление пациенток 
группы риска по формированию неразвива-
ющейся беременности возможно при помо-
щи тщательного сбора анамнеза, выяснения 
социальных факторов, способствующих 
возникновению патологического состояния 
и оценки психоэмоционального статуса.  
Определение статуса витамина D и 
концентрации СЭФР является дополнитель-
ным диагностическим методом, позволяю-
щим прогнозировать вероятность возникно-
вения неразвивающейся беременности. При 
снижении концентрации кальцидиола плаз-
мы ниже 10 нг/мл вероятность развития 
неразвивающейся беременности увеличива-
ется в 4,74 раз (р<0,05). Повышение уровня 
СЭФР следует расценивать как компенса-
торно-приспособительную реакцию в ответ 
на гипоксию. 
 Пациенткам группы риска по форми-
рованию изучаемого осложнения гестации 
целесообразно определение уровня кальци-
диола плазмы и своевременная коррекции 
гиповитаминоза с целью устранения управ-
ляемого фактора риска неразвивающейся 
беременности – дефицита витамина D.  
В отношении данной статьи не было 
зарегистрировано конфликта интересов. 
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